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Resumo

Contexto: As doengas mentais podem ser um fator de risco para a COVID-19 grave. O nosso objetivo foi avaliar
os riscos especificos de mortalidade, hospitalizagdo e internamento em unidade de cuidados intensivos (UCI)
relacionados com a COVID-19, associados a doenca mental pré-existente, e categorias diagnosticas especificas de
doengas mentais, e exposicao a classes de psicofarmacos.

Métodos: Nesta revisdo sistematica e meta-analise, nos pesquisamos nas bases de dados Web of Science,
Cochrane, PubMed, e PsycINFO entre 1 de Janeiro de 2020 e 5 de Marco de 2021, estudos originais que reportam
dados sobre os resultados da COVID-19 em doentes com disturbios psiquidtricos em comparagdo com controlos.
Excluimos estudos com amostras sobrepostas, estudos que ndo foram revistos pelos pares, e estudos escritos em
outras linguas que nfo o inglés, dinamarqués, holandés, francé€s, alemao, italiano e portugués. Modelamos meta-
analises de efeitos aleatorios para estimar os racios de odds brutas (OR) para a mortalidade apoés a infe¢ao SARS-
CoV-2 como o resultado primario, e a hospitalizacdo e o internamento em UCI como resultados secundarios.
Calculamos OR ajustados para os dados disponiveis.

A heterogeneidade foi avaliada usando a estatistica I2, e o viés de publicagéo foi testado com regressdo de Egger
e inspeg¢do visual de funnel plots. Utilizamos a abordagem GRADE para avaliar a for¢a da evidéncia ¢ a Escala de
Newecastle Ottawa para avaliar a qualidade dos estudos. Também fizemos analises de subgrupos e meta-regressoes
para avaliar os efeitos do local de tratamento da COVID-19, idade do doente, pais, fase pandémica, pontuagdo da
avaliacdo da qualidade, tamanho da amostra e¢ ajuste para os confounders. Este estudo estd registado na
PROSPERO, CRD42021233984.

Resultados: Foram identificados 841 estudos pela pesquisa sistematica, dos quais 33 estudos foram incluidos na
revisdo sistematica e 23 estudos na meta-analise, compreendendo 1 469 731 doentes com COVID-19, dos quais
43 938 tinham doencas mentais. A amostra incluiu 130 807 mulheres (8,9% de toda a amostra) e 130 373 homens
(8:8%). Nove estudos forneceram dados sobre raga e etnia do doente, ¢ 22 estudos foram classificados como de
alta qualidade. A presenga de doenga mental foi associada a um risco acrescido de mortalidade por COVID-19
(OR 2,00 [95% CI 1-58-2-54]; I*=92-66%). Esta associag¢@o também foi observada para doengas psicoticas (2:05
[1-37-3-06]; 1>=80-81%), doengas do humor (1-99 [1-46-2-71]; I*=68:32%), doencas relacionadas com o uso de
substancias (176 [1-27-2-44]; 1*=47,90%), e deficiéncias intelectuais e disturbios do desenvolvimento (1-73
[1-29-2-31]; I>=90-15%) mas nao para os distirbios de ansiedade (1-07 [0-73-1-56]; >=11,05%).

A mortalidade por COVID-19 foi associada a exposicdo a antipsicoticos (3-71 [1-74-7-91]; 1=90-31%),
ansioliticos (2-58 [1:22-5-44]; 1>=96-42%), e antidepressivos (2-23 [1:06-4-71]; 1’=95-45%). Para doencas
psicoticas, doengas do humor, antipsicéticos e ansioliticos, a associagdo manteve-se significativa apds o ajuste
para a idade, sexo e outros confounders. As doencas mentais foram associados ao aumento do risco de
hospitalizagdo (2:24 [1-70-2-94]; 1*=88-80%). Nao foram identificadas associa¢des significativas para o
internamento em UCI. As analises de subgrupo e as meta-regressdes mostraram associagdes significativas do local
de tratamento da COVID-19 (p=0-013) e pais (p<0.0001) com a mortalidade. Nao foram identificadas associa¢des
significativas com mortalidade para outros covariates. Nao foram encontrados indicios de enviesamento de
publicacdo. A avaliagdo GRADE indicou uma elevada certeza para a mortalidade bruta e a hospitalizagio, e uma
certeza moderada para o internamento em UCI bruto.

Interpretacio: Doencas mentais pré-existentes, em particular doengas psicoticas e do humor, e exposigdo a

antipsicoticos e ansioliticos foram associados & mortalidade por COVID-19 em modelos brutos e ajustados.



Embora sejam necessarias mais investiga¢des para determinar os mecanismos subjacentes, as nossas conclusdes
realcam a necessidade de abordagens direcionadas para gerir ¢ prevenir a COVID-19 em grupos de doentes de

risco identificados neste estudo.



